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Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirkung von definierten Mineralien (Zeolithen) 
auf die Wundheilung im menschlichen Weichgewebe, insbesondere die Wirkung auf 
typische bakterielle Wundinfektionserreger. Deswegen werden im folgenden 
Informationen zur Wundheilung im Allgemeinen, zu Wundinfektionen sowie zu 
Verfahren zu deren Verhinderung respektive Therapie gegeben.  
 
1.1 Wundheilung 
Die physiologische Wundheilung gliedert sich in vier Phasen. Diese laufen nicht 
nacheinander ab, sondern gehen ineinander über (Vogt 2011). Je nach Größe und 
Beschaffenheit der Wunde sind sie von unterschiedlicher Dauer. 
Exsudative Phase: 
In der ersten Phase kommt es direkt nach Wundsetzung durch eine lokale 
Ausschüttung von Prostaglandinen und Thromboxanen durch die verletzten Zellen 
und die Reaktion des sympathischen Nervensystems zur vorrübergehenden 
Vasokonstriktion, abgelöst von einer Vasodilatation mit erhöhter Permeabilität der 
Gefäße (Pape et al. 2018). Die vermehrte Durchlässigkeit der Gefäße lässt die 
Einwanderung neutrophiler Granulozyten, Monozyten und T-Zellen zu. Es kommt zu 
einer Hyperämie, erkennbar an einer Rötung, und zu einem Wundödem. In dieser 
Phase werden meist große Exsudatmengen abgegeben, die die Selbstreinigung der 
Wunde unterstützen Hieraus resultiert eine Verlangsamung des Blutflusses im 
Wundbereich, das entstandene Wundsekret verschließt die Wunde provisorisch (Ott 
2003). 
Resorptive Phase: 
In der resorptiven Phase erfolgt durch Phagozytose und Lyse die Entfernung von 
Zell-Débris geschädigter oder toter Zellen, Fremdkörpern und Bakterien (Lippert 
2011). Durch Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine werden die 
Kollagensynthese, Angiogenese und Reepithelialisierung stimuliert. Es kommt zu 








In der dritten Wundheilungsphase, der proliferativen Phase, wandern Monozyten, 
Endothelzellen und Fibroblasten vom Wundrand in das Wundareal ein. Dabei wird 
nekrotisches Gewebe abgebaut und mit der Neusynthese einer extrazellulären 
Matrix begonnen, Bindegewebe und Blutgefäße werden sichtbar und es bildet sich 
das zell- und gefäßreiche Granulationsgewebe (Lippert 2011). Die genaue 
Interaktion der Entzündungszellen und Mediatoren in der Granulationsphase ist bis 
heute nicht vollständig geklärt.  
Reparative Phase: 
Zu Beginn der vierten Wundheilungsphase, auch reparative Phase genannt, nehmen 
die Mengen an Fibroblasten und Makrophagen in der Wunde ab und die Gefäße 
bilden sich zurück. Die ausdifferenzierten Myofibroblasten bewirken eine 
Wundkontraktion und es kommt zum Abschluss der Epithelialisierung (Ott 2003). 
Von den Wundrändern aus lösen sich Epithelzellen und bewegen sich Richtung 
Wundmitte.    
Am Ende des Heilungsprozesses entsteht eine dichte, relativ gefäßfreie Narbe aus 
Kollagenfasern (Suerbaum et al. 2016).  
Gut adaptierte Wunden heilen mit geringer Granulationsgewebebildung (Restitutio 
ad intergrum), wohingegen ausgedehnte Defekte zu einer Vernarbung führen 
(Reparatio). Die reparativen Prozesse laufen in den ersten 4-7 Tagen nach der 
Verletzung ab (Kirchner et al. 2018). Die Neubildung der Gefäße ist dabei von 
mehreren Faktoren abhängig und kann durch das Alter des Patienten, die Art und 
Lokalisation der Wunde und die physiologischen Konditionen – Ernährungszustand, 
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Durchblutungsstörungen, 
Immunschwäche und Krebserkrankungen - beeinflusst werden. Ein niedriger pH- 
und ein hoher Laktatwert, zusammen mit einem reduzierten Sauerstoffgehalt im 
Wundgebiet, können die Wundheilung behindern (Deutsche Gesellschaft für 
Kinderchirurgie 2016).   
Die narbenfreie epitheliale Regeneration sieht man bei keimfreien, oberflächlichen 
und primär heilenden Wunden. Ist die Wunde jedoch vollschichtig oder sekundär 
großflächig kontaminiert oder tief, erfolgt der Wundheilungsprozess durch 
Granulationsgewebebildung und hat im Gegensatz zur epithelialen Wunde eine 






1.2 Wundinfektionen und Sepsis 
Die meisten Infektionen der Haut entstehen im Rahmen von Verletzungen, 
sogenannten Mikro- oder Makrotraumata, dann in aller Regel als akut verlaufende 
Infektion. Sofern die Wunde großflächig ist, besteht eine hohe Tendenz, dass diese 
auch sekundär durch Keime zunächst kontaminiert und im Weiteren dann ggf. 
chronisch infiziert wird. Eine gestörte Immunabwehr kann eine Ausbreitung von 
Keimen begünstigen und damit zu systemischen Komplikationen und Sepsis führen.  
Häufig entspricht das Keimspektrum in der infizierten Wunde dem der körpereigenen 
Hautflora. Auch können Keime aus anderen Körperregionen, wie zum Beispiel 
Keime der Darmflora (Enterobacteriaceae, Enterokokken, Anaerobier) oder der 
oberen Luftwege, sowie Umweltkeime eine Infektion verursachen (Hof und Dörries 
2017).  
Die aus Wundinfektionen isolierten Mikroorganismen sind in absteigender Häufigkeit 
S. aureus (50% aller Fälle, davon sind je nach Beobachtungszeitraum und 
Geographie bis zu 10% Methicillin-resistent). Weiterhin konnten P. aeruginosa 
(30 %), Enterobakterien (26 %) und Proteus mirabilis (14%) als häufige kausale 
Wundinfektionserreger nachgewiesen werden (Dissemond 2014). 
Es kommt bei Ausbreitung der Erreger zu einer Entzündung der Dermis und 
Subcutis, die – wenn sie nicht adäquat therapiert wird - eine Sepsis, eine 
systemische Reaktion des Organismus auf eine unkontrollierte Infektion, auslösen 
kann. Sie kann grundsätzlich als Komplikation jeder Infektion, wie zum Beispiel einer 
Lungenentzündung oder eben nach Verletzungen der Haut durch ein Trauma oder 
durch einen chirurgischen Eingriff entstehen (Vincent et al. 2009).   
 
1.3 Antibiotika – Nutzen und Limitationen 
In der Therapie bakterieller Infektionskrankheiten werden vor allem Antibiotika 
verwendet, so auch bei Wundinfektionen – neben einer ggf. vorgeschalteten 
chirurgischen Therapie im Sinne eines Debridements und einer topischen Therapie 
mit einem Wunddesinfektionsmittel.  
Ihr häufiger Einsatz fördert die Verbreitung resistenter Erreger und führt schließlich 
zu einer verringerten Anzahl optimaler Behandlungsoptionen. Dies bedeutet für die 





oder ausbleibenden Heilung der Infektion (Baker et al. 2018).  
Laut Definition ist ein Bakterienstamm resistent gegenüber einem Antibiotikum, wenn 
die minimale Hemmkonzentration (MHK) - die niedrigste Konzentration eines 
Antibiotikums, welches das Bakterienwachstum in vitro verhindert - so hoch ist, dass 
auch bei zugelassener Höchstdosierung der therapeutische Erfolg ausbleibt 
(Suerbaum et al. 2016). Resistenzen entstehen durch die Entwicklung von 
Mechanismen eines Mikroorganismus, der Wirkung antimikrobieller Substanzen zu 
entgehen. Während dieser Prozess physiologisch und unausweichlich ist, wurde das 
Vorkommen und die Ausbreitung von Resistenzen durch die unsachgemäße häufige 
Anwendung von Antibiotika beschleunigt (Mutschler et al. 2017), so dass über 50% 
der für häufige Infektionskrankheiten genutzten Medikamente inzwischen 
wirkungslos sind (World Health Organization Regional Office for Europe).   
Resistente Mikroorganismen finden sich in Menschen, Tieren, Lebensmitteln und der 
Umwelt; d.h. in der Erde, im Wasser und der Luft. Sie können von Mensch zu Mensch 
oder zwischen Tieren und Menschen übertragen werden. Mangelhafte Hygiene im 
zwischenmenschlichen Kontakt sowie im Umgang mit Lebensmitteln und 
Sanitäranlagen tragen so zu einer Verbreitung der Resistenzen bei (Track und 
Kreysa 2003).  
In deutschen Krankenhäusern traten im Jahr 2013 schätzungsweise 500.000 
Infektionen auf, die von Krankenhauskeimen verursacht wurden (Abb. 2); für etwa 
sechs Prozent der Krankenhausinfektionen sind multiresistente Erreger 
verantwortlich (Huggett et al. 2018). In den USA sterben Schätzungen zu Folge 
ungefähr 99.000 Patienten jährlich an Infektionen mit multiresistenten Keimen 
(Aslam et al. 2018). Weltweit schätzt man die Zahl auf über 700,000 (UN Interagency 
Coordination Group on AMR (IACG) 2019).  
Die Entwicklung neuer Antibiotika kann mit der Resistenzentwicklung bei steigendem 
Gebrauch kaum mithalten. Die Anzahl der Patente für antimikrobielle Wirkstoffe sank 
zwischen 2007 und 2012 um 34,8 % (Renwick et al. 2016). Von 51 neuen 
Medikamenten, an denen laut WHO derzeit geforscht wird, können in den nächsten 
5 Jahren bis zu 10 neue Medikamente auf den Markt gebracht werden (AMR 
Industrie Alliance 2018). Die Entwicklung eines wirksamen Antibiotikums dauert bis 
zu 10 Jahre - daher ist es für das globale Gesundheitssystem unverzichtbar, jetzt mit 
der Erforschung neuer Medikamente zu beginnen, weil sich die Resistenzsituation 






Abbildung 1: Nosokomiale Infektionen in Deutschland, Robert-Koch-Institut, Stand 2013 
MDR: multi drug resistance; VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken, MRSA: Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus 
 
1.3.1 Resistenzentwicklung 
Um eine Resistenzentwicklung im Rahmen der Therapie bakterieller Infektionen zu 
verhindern, sollten Antibiotika nur bei klarer Indikation und gegebenenfalls nach 
Antibiogramm in ausreichender Dosierung und Dauer verabreicht werden. 
Gegebenenfalls können auch mehrere Medikamente kombiniert werden. (Mutschler 
et al. 2017).  
Resistenzen gegen bestimmte Antibiotika können natürlich vorhanden oder 
erworben sein.  
Natürliche Resistenz liegt vor, wenn das Bakterium von vornherein resistent gegen 
ein Antibiotikum ist. Entweder ist die Zielstruktur für das Antibiotikum in der Zelle 
nicht bzw. nicht in der passenden Form vorhanden, oder die Zellwand ist so 
beschaffen, dass das Medikament nicht in die Bakterienzelle eindringen kann bzw. 
sie verfügt über Pumpen, die das Antibiotikum wieder ausschleusen.   
Unter erworbener Resistenz fasst man verschiedene Anpassungsmechanismen 
eines Bakteriums zusammen. Dabei kann die Zielstruktur eines Antibiotikums 
entweder durch den Austausch von Plasmid-DNA (Konjugation), phagenvermittelt 
(Transduktion), horizontalen Gentransfer oder durch Punktmutationen verändert 
werden (Freissmuth et al. 2016). Mutationen ereignen sich bei Mikroorganismen 
besonders häufig, dies ist durch deren hohe Zellteilungsrate sowie eine große 
MRSA; 38%
VRE; 13,80%









genetische Variabilität bedingt (Fischer 2014). Resistente Bakterien haben in 
Gegenwart eines Antibiotikums einen Wachstumsvorteil gegenüber sensiblen Zellen 
(Nieslony 2017).     
Tabelle 1: ESKAPE-Keime - (World Health Organisation 2017)  
 
Enterococcus faecium HWI, nosokom. Peritonitis und Sepsis, 10% 
Vancomycin-resistent = VRE 
S. aureus Hautkeim, v.a. Nase, 20-30% dauerhaft 
kolonisiert, 18% MRSA→ Pneumonie, 
Wundinfektion, Sepsis 
Klebsiella pneumoniae Phys. MDT und Mund, bei Immunsupp. 
Pneumonie, zunehmend Carbapenem-
resistent 
Acinetobacter baumanii HWI, Wundinfektionen, Pneumonie, Sepsis, 
zunehmend multiresistent gegenüber 
Penicillin, Cephalosporine, Fluorchinolone, 
Carbapeneme 
Pseudomonas aeruginosa MDT, Umweltkeim, Pneumonie, Resistenz: 
Fluorchinolone, Carbapeneme, 
Aminoglykoside, Polymyxine 
andere Enterobacteriaceae  
(E. coli, Enterobacter cloacae) 
MDT, pathogene Spezies: EHEC, resistent: 
Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme 
 
Tabelle 1 stellt die von der WHO 2017 gelisteten, meist multiresistenten Erreger 
nosokomialer Infektionen dar, für die nur noch begrenzte therapeutische 
Möglichkeiten bestehen. Ein Weg aus der Resistenzkrise könnte die Suche nach 
bislang unentdeckten Naturstoffen sein und nach Antibiotika, die sich davon ableiten 
(vfa. Die forschenden Pharmaunternehmen 2018).   
 
1.4 Neue Ansätze zur Prävention und Therapie von Wundinfektionen 
1.4.1 Zeolithe 
Zeolithe sind meist farblose Mineralien mit niedriger Dichte und Härte, entstanden 
durch hydrothermale Umwandlung aus vulkanischen Gläsern bzw. aus Tuff-haltigen 
Ablagerungen (Mortimer und Müller 2015).  
Erstmalig beschrieben wurden Zeolithe 1756 von dem schwedischen Mineralogen 





für „Sieden“ und lithos für „Stein“ ab (siedender Stein), da beim Erhitzen des Minerals 
gebundenes Wasser verdampft (Auerbach et al. 2003).    
Die Einteilung erfolgt auf Grund der chemischen Struktur in Faser-, Blätter- und 
Würfel-Zeolithe.  
Bis heute sind mehr als 40 natürliche und 150 synthetische Zeolithe bekannt. 
Clinoptilolith ist das häufigste Zeolithmineral und gehört zu den am meisten 
technisch genutzten natürlichen Zeolithen. Der wirtschaftliche Abbau erfolgt in 
Sediment-Lagerstätten vor allem in Bulgarien, Ungarn, Kuba, Mexiko, Russland, 
Italien, Jordanien und den USA (Jabs 2007).  
 
1.4.2 Struktur und Aufbau der Clinoptilolithe 
Clinoptilolith ist ein wasserhaltiges Aluminosilikat aus der Gruppe der Zeolithe und 
gehört strukturell zu den Gerüstsilikaten (Tektosilikate). Diese bestehen aus einer 
Verbindung von Silikaten, deren Anionen aus einem SiO4- und AlO4-Tetraeder 
bestehen. Ein Ladungsausgleich erfolgt durch Einbau von Kationen, wie einwertigem 
Natrium bzw. Kalium oder zweiwertigem Calcium (Heißmann 2014). 
 
Abbildung 2: Tubuläre Mikrostruktur von Clinoptilolith-Zeolith (Scholtes 2014) 
 
Die Kristallgitter der Zeolithe bauen sich aus anionisch geladenen Silicium-
Aluminium-Tetraedern auf, die über Sauerstoffbrücken verknüpft sind. In diesem 
dreidimensionalen Gerüst liegen Kanäle und Hohlräume, in denen sich die Kationen 
und H2O befinden. Die Größe der Poren liegt je nach Zeolith zwischen 400-700 pm 
(Binnewies et al. 2016).Die Kationen und das Wasser sind nicht fest gebunden, so 





1.4.3 Nutzung in der Industrie 
Seit den 50er Jahren werden Zeolithe in der Industrie sowohl als Adsorbenzien – 
zum Beispiel in Katzenstreu (Heißmann 2014) und der Schweinemast – als auch als 
Ionenaustauscher genutzt. Mit der Produktion synthetischer Zeolithe begann man 
diese auch als Katalysatoren zu verwenden. Insbesondere in der Mineralölindustrie 
wurden sogenannten Pentasile verwendet, um Erdöldestillate für Benzinmotoren 
nutzbar zu machen (Thomas und Raja 2007).   
Heutzutage werden jedes Jahr 600.000 Tonnen Zeolith synthetisiert und zur 
Wasserenthärtung Waschmitteln zugesetzt, anstatt der zuvor üblichen 
Polyphosphate (Binnewies et al. 2016).   
Somit konnte die Eutrophierung der Gewässer vermindert werden (Mulligan et al. 
2001). Vor allem in Asien wird daher der Ersatz von Phosphat durch Zeolith 
angestrebt. Zeolithe binden auch Schwermetall-Ionen und Organophosphate – sie 
werden daher auch bei der Wiederaufbereitung von Abwasser verwendet. Jedoch 
können sie somit zu einer Anreicherung in Flusssedimenten beitragen (Pandova et 
al. 2018; Dong et al. 2017) .  
Durch die Kanäle im Zeolith-Mineral passen nur Moleküle bestimmter Größe. Der 
Durchmesser dieser Kanäle kann bei synthetisch hergestellten Zeolithen variiert 
werden. Dem Material wird bei der Verarbeitung im Vakuum Wasser entzogen, so 
dass ein zusätzlich hygroskopischer Effekt entsteht. Daher dienen Zeolithe sowohl 
als Molekularsieb als auch zum Trocknen und Reinigen von Gasen - wie O2, CO2, 
N2, Edelgasen – und Lösungsmitteln – wie Ether, Alkohole, Kohlenwasserstoffe 
(Binnewies et al. 2016)   
In geringem Umfang wurden Zeolithe auch nach Unfällen in Kernkraftwerken 
genutzt, um radioaktive Isotope zu binden (Misaelides 2011). So wurden diese zum 
Beispiel in der Trinkwasseraufbereitung und in der Tiermast verwendet (Auerbach et 
al. 2003), sogar einigen Lebensmitteln sollen Zeolithe in Bulgarien nach dem 
Reaktorunglück in Tschernobyl zugesetzt worden sein.  
 
1.4.4 TOXAPREVENT® 
Clinoptilolith wird von der FROXIMUN AG als Hauptwirkstoff aller TOXAPREVENT®-
Produkte verwendet. Dabei handelt es sich um eine natürlich vorkommende 
Clinoptilolith-Calcium-Verbindung. Die Präparate sind durch TÜV Rheinland LGA 





Produkte werden Zeolithe verschiedener Abbaugebiete gemischt, auf 
Schwermetallbelastung oder Verunreinigung mit radioaktiven Substanzen geprüft, 
mikrobiologisch untersucht und in einem speziellen Verfahren mikronisiert (MANC®), 
bevor sie als Medizinprodukt weiterverarbeitet werden. Die Abbaugebiete 
unterliegen hierbei dem Firmengeheimnis. Adsorbiert werden Kationen der Atome 
bzw. Moleküle wie Ammonium, Histamin, Blei, Quecksilber, Aluminium und Caesium 
(FROXIMUN AG).  
 
1.4.5 Einfluss auf die Wundheilung 
In einigen praxisdokumentierten Fällen, wie Ulcus cruris, Diabetisches Fußsyndrom, 
atopisches Ekzem, Neurodermitits, Psoriasis, Akne, Sonnenbrand, Verbrühungen, 
Verbrennungen, Schürfwunden und Insektenstichen führte die topische 
Wundbehandlung mit dem aufbereitetem Clinoptilolith MANC® zu einer verbesserten 
Heilung offener und chronischer Wunden (Weber, unveröffentlichte Daten). Dabei 
wurde insbesondere die verbesserte Heilung chronischer Wunden beobachtet. Das 
Produkt werde laut Hersteller dabei nicht vom Körper resorbiert, sondern verbleibt 
auf der Haut und solle lokal Histamin und Schadstoffe, die die Wundheilung 
behindern, binden und entfernen. Zudem soll laut Herstellerangaben durch 
TOXAPREVENT® SKIN Hautpuder die Blutstillung gefördert werden, da das im Blut 
vorliegende Natrium im Austausch gegen Calcium im Zeolith-Clinoptilolith gebunden 
wird. Calcium ist ein wesentlicher Faktor zur Förderung der Hämostase.  
 
1.5 Zielstellung  
Wundinfektionen und daraus resultierende Septitiden stellen ein zunehmendes 
Problem für die Patienten und unser Gesundheitssystem dar. Die durch Dr. Weber 
klinisch beobachteten Fälle verbesserter Wundheilung nach Anwendung von 
FROXIMUN®-Produkten bilden einen neuen möglichen Ansatz zur Prävention und 
Behandlung von akuten und chronischen Wunden und bilden die Grundlage dieser 
Promotion. Da die Ursache für die positive Beeinflussung der Wundheilung durch 
TOXAPREVENT® SKIN durch die bisherigen Ansätze noch nicht hinreichend erklärt 
werden konnte, sollte untersucht werden, ob entweder Clinoptilolith (MANC®) neben 
der Fähigkeit als Ionenaustauscher auch antibiotische Eigenschaften besitzt oder ob 
im Material potentiell enthaltene Bakterien im Sinne einer probiotischen Wirkung die 





Das grundlegende Ziel der vorliegenden Arbeit war die in vitro Testung der 
TOXAPREVENT®-Produkte auf antimikrobielle Wirksamkeit.  
1.   Zunächst sollte der Keimgehalt verschiedener TOXAPREVENT®-Produkte 
qualitativ und quantitativ charakterisiert werden. 
2.   Im Anschluss sollte getestet werden, ob entweder im Material gelöste Stoffe oder 
Mikroorganismen einen Einfluss auf das Keimwachstum ausgewählter 
Referenzstämme haben oder ob das Material selbst antimikrobielle 








2 Material und Methoden 
2.1 Material 
2.1.1 TOXAPREVENT® -Produkte 
In Tabelle 2 sind die für diese Arbeit genutzten Produkte und Chargen aufgelistet. 
 
Tabelle 2: TOXAPREVENT® - Produkte  
 
Produktname LOT (Charge) 
















2.1.2 Bakterien und Hefen 
Die in dieser Arbeit verwendeten Bakterien- und Hefestämme sind Bestandteil der 
Stammsammlung des Institutes für Medizinische Mikrobiologie, Virologie und 
Hygiene der Uniklinik Rostock (IMIKRO).  
 
Tabelle 3: Bakterien und Hefen  
 
Bakterienstamm Herkunft/Referenz 
S. aureus Stamm 1  ATCL 29213 
S. aureus Stamm 2 NCTC 12493 
C. albicans Stamm 1 ATCL 900281 
C. albicans Stamm 2 ATCL 102312 
P. aeruginosa ATCL 27853 




2.1.3 Laborgeräteausstattung und Software  
Die Tabellen 4 und 5 fassen alle Geräte und die verwendete Software sowie deren 
Hersteller bzw. Entwickler zusammen, die zusätzlich zur Laborgrundausstattung 
genutzt wurden. In den Tabellen 6 und 7 sind die verwendeten 
Verbrauchsmaterialien und Chemikalien aufgeführt.  
 
Tabelle 4: Laborgeräte  
 
Laborgeräte Hersteller 
Analysewaage Typ BP 4100S Sartorius, Göttingen 
Varifuge 3.OR Heraeus, Hamburg 
Brutschrank HeraCell Heraeus, Hamburg 
Brutschrank Typ B6060 Heraeus, Hamburg 
Eddy Jet Spiral Plater 1.22 IUL Instruments GmbH, Königswinter 
Gefrierschrank -80 °C Typ Hera freeze Heraeus, Hamburg 
Inkubationsschüttler Typ 3031 GFL, Wunstorf 
Inkubationsschüttler Typ NB-205L 
 
N-Biotek, Dunn Labortechnik GmbH, 
Asbach 
Smart SpecTM 3000 
Spectrophotometer 
Bio-Rad, Hercules, CA 
Pipetten (10, 20, 100, 200, 1000 μl) Eppendorf, Hamburg 
Pipettierhilfe accu jet® pro Brand GmbH & Co KG, Wertheim 
Reinstwasseranlage „Ultra Clear plus“ Systemische Gesellschaft, Berlin 
Stepper „Multipette plus“ Eppendorf, Hamburg 
Stepper-Spritzen CombiTips plus®   
(10 ml) 
Eppendorf, Hamburg 
Sterilbank Herasafe KS18 Thermo Scientific, Langenselbold 
Sterilfilter 430513, 430626 (0,22 µm) Corning incorporated, Kaiserslautern 








Tabelle 5: Software  
 
Software Entwickler 
GraphPad Prism 6.01 GraphPad Software Inc., La Jolla, USA 
Microsoft Office Edition 2010 Microsoft Corporation, Redmont, USA 
Windows 7 Microsoft Corporation, Redmont, USA 
Blast (Basic local alignment search tool) (Altschul et al. 1990) 
 
2.1.4 Verbrauchsmaterial, Chemikalien und Reagenzien 
Tabelle 6: Verbrauchsmaterial  
 
Verbrauchsmaterial Hersteller 
Eppendorfgefäße (1,5 ml und 2 ml) Eppendorf, Hamburg 
Glasperlen (2,85 mm – 3,3 mm) Carl-Roth GmbH + Co., Karlsruhe 
Impfösen Greiner Bio-One, Kremsmünster,  
Österreich 
Küvetten (10 x 4 x 45 mm) Sarstedt, Nürmbrecht 
Parafilm Pechiney Plastic Packaging, Chicago,IL, USA 
Pipettenspitzen  
(10 µl 100 µl, 200 µl, 1000 µl) 
Greiner Bio-One, Kremsmünster, Österreich 
Plastikpipetten (5 ml, 10 ml, 25 ml) Greiner Bio-One, Kremsmünster, Österreich 
Plastikröhrchen (10 ml, 50 ml) Greiner Bio-One, Kremsmünster, Österreich 
 
Tabelle 7: Chemikalien, Reagenzien  
Chemikalien/Reagenzien Hersteller 
Agar (Agar technical No. 3) Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England 
Columbia Blutagarplatten BD, Franklin Lakes, NJ, USA 
Ethanol (absolut) Zentralapotheke UMR 
Glycerol 99% Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim 
Natriumchlorid Carl-Roth GmbH & Co., Karlsruhe 
 





Die Zusammensetzung der Medien bezieht sich auf ein Gesamtvolumen von einem 
Liter. Die Medien wurden bei 121 °C für 20 min und 1 bar Überdruck autoklaviert. 
Für die Versuche mit S. aureus und P. aeruginosa wurde MHB-Medium verwendet. 
Candida albicans wurde in Sabouraud-Medium (SAB) angezüchtet. Für feste Medien 
wurden jeweils 15 g Agar (Oxoid) pro Liter zugegeben. Die Platten wurden ihrer 
Verwendung für maximal 7 Tage bei 4 °C aufbewahrt. 
Die Sterilitäts- und Funktionsprüfung der Nährmedien erfolgte im Rahmen der 
betreffenden Standardprozeduren des nach DIN EN ISO 15183 und DIN EN ISO 
17025 akkreditierten Diagnostikbereiches des Institutes.  
 
2.2 Mikrobiologische Methoden 
2.2.1 Kultivierung und Stammhaltung von S. aureus und P. aeruginosa 
Die Anzucht von S. aureus und P. aeruginosa aus der Stammsammlung erfolgte als 
Übernachtkultur (ÜNK) bei 37°C in MHB-Medium und Raumluft im 
Inkubationsschüttler bei 180 UpM.  
Mit der Kultur beimpfte Columbia-Blutagarplatten wurden 16-20 Stunden bei 37°C 
und 5% CO2 inkubiert und anschließend für maximal 7 Tage bei 4°C aufbewahrt. 
  
Für die langfristige Lagerung wurde eine mit Glycerin thermostabilisierte 
Stammsuspension („Glycerolstock“) hergestellt. Aus einer Einzelkolonie wurde eine 
ÜNK in 5 ml MHB-Bouillon kultiviert. Anschließend wurden 700 µl der Kultur mit 300 
µl Glycerin gründlich vermischt und in Cryo Reaktionsgefäßen (Thermo Scientific) 
bei -80°C eingefroren.  
 
2.2.2 Kultivierung und Stammhaltung von Candida albicans 
Candida albicans wurde als ÜNK bei 37°C in SAB-Medium unter Raumluft für 24 
Stunden bei 180 UpM inkubiert. Die mit der Kultur beimpften SAB-Agarplatten 
wurden 16-20 Stunden bei 37°C und 5% CO2 inkubiert und anschließend für maximal 
7 Tage bei 4°C aufbewahrt.  
700 µl der über Nacht in SAB-Bouillon kultivierten Einzelkolonien wurden mit 300 µl 
Gycerin in CryoBank-Röhrchen bei -80°C archiviert. 




2.2.3 Messen der optischen Dichte und Erstellen einer Wachstumskurve  
Eine ÜNK der aus der Stammsammlung angezüchteten Bakterien und Hefen wurde 
1:100 in 20 ml Medium verdünnt. Die Inkubation erfolgte bei 37 °C unter Raumluft 
bei 180 UpM. Anschließend erfolgte die halbstündliche Entnahme von 500 µl Kultur 
und die Messung der optischen Dichte (OD) bei 600 nm im Spektralphotometer 
gegen einen Blindwert. Die Extinktion über die Zeit wurde halblogarithmisch 
dargestellt.   
Der lineare Anstieg der Kurve entspricht der exponentiellen Wachstumsphase, 
hieraus konnten Wachstumsrate (µ) und Verdopplungszeit (td) bestimmt und anhand 
folgender Formeln berechnet werden: 
µ = log(𝑥2)− log (𝑥1)
log(𝑒)∗(𝑡2−𝑡1)
 
𝑡𝑑  =  
ln (2)
µ  
µ = Wachstumsrate [1/h] 
x1 , x2 = Messwerte zum Zeitpunkt t1 ; t2 
e = Eulersche Zahl = 2,718281828459 
t1 ; t2 = Zeitpunkt der Messung 
log = Logarithmus zur Basis 10 
td = Verdopplungszeit [ h ] 
ln = natürlicher Logarithmus zur Basis e  
 
2.2.4 Ermittlung der Kolonie-Bildenden-Einheiten 
Zur Bestimmung der Kolonie-Bildenden-Einheiten wurden während der 
exponentiellen Wachstumsphase (OD600nm = 0,3 – 0,4) aus der Hauptkultur 100 µl 
entnommen und seriell verdünnt. Geeignete Verdünnungsstufen der Bakterien 
wurden auf Columbia-Blutagar, die der Hefen auf SAB-Agar ausplattiert. Die Platten 
wurden 24 h inkubiert und am Folgetag die Keimmengen anhand der gewachsenen 
Kolonien ermittelt. Daraus wurde das benötigte Volumen berechnet um die 
gewünschten Keimmengen von 100, 10.000 und 1.000.000 KBE zu erhalten.  




Das Auszählen der Kolonien wurde unter visueller Inspektion der Columbia-Blutagar-
Platten manuell durchgeführt; Ausplattieren und Auszählen der Hefen erfolgte mittels 
Eddy Jet und den entsprechenden Zählschablonen.   
 
2.2.5 Mikrobiologische Analyse des Vulkangestein-Präparates 
Direkter Keimnachweis: Auf Grundlage der Vorversuche von Frau Lisa Warning aus 
dem Institut für Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene (IMIKRO) wurden 
je 1 g verschiedener TOXAPREVENT®-Produkte eingewogen und mit je 5 ml steriler 
0,9% Kochsalzlösung (NaCl) auf dem Laborschüttler vermischt. Nach einminütiger 
Zentrifugation mit 2000 x g wurden je 100 µl Überstand seriell mit steriler 0,9% NaCl-
Lösung verdünnt und auf Columbia-Blutagarplatten ausplattiert. Diese wurden 2 
Tage lang bei 37°C und 5% CO2 inkubiert.   
Keimnachweis nach Kultur: Je 1g TOXAPREVENT®-Produkt wurde in 20 ml MHB-
Bouillon über Nacht bei 37°C und 180 UpM inkubiert, bei 2000 x g für 1 Minute 
zentrifugiert und mit dem Überstand eine Verdünnungsreihe hergestellt. Je 100 µl 
wurden auf Columbia-Schafblutagar ausplattiert und 20 - 24 h bei 37°C und 5% CO2  
inkubiert.  
Es erfolgte die Ermittlung der Keimzahlen und die Platten wurden fotodokumentiert. 
Morphologisch unterschiedliche Kolonien wurden isoliert und mittels 16 S rDNA 
Sequenzierung bzw. Massenspektrometrie (MALDI-TOF) identifiziert. Die 
Stammhaltung erfolgte analog zu denen der Testkeime.   
 
2.2.6 MALDI-TOF  
Die Massenspektrometrie mittels MALDI-TOF MS-Gerät ist ein Verfahren zur 
Massenanalyse von Fragmenten ribosomaler Proteine, das zur schnellen 
Identifizierung von Hefen und Bakterien eingesetzt wird (Gantt et al. 1999, Seyfarth 
et al. 2012). Es basiert auf einer Kombination aus Matrix-unterstützter 
Laserdesorption / Ionisation (MALDI) und Flugzeitanalyse (time of flight, TOF). Die 
MALDI-TOF-Messungen und Auswertungen für diese Untersuchung wurden vom 
IMIKRO übernommen. Die Messungen erfolgten mit dem VITEK MS – 
Massenspektrometer (bioMérieux, Nürtingen, Germany). 
 




2.2.7 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und anschließende Sequenzierung 
Die DNA-Extraktion und Amplifizierung der 16S rDNA erfolgte durch das IMIKRO. 
Verwendet wurde der Thermocycler der Firma Biometra, die Sequenzierung erfolgte 
in den SEQLAB Sequence Laboren, Göttingen.   
 
2.2.8 Testung auf antibiotische Wirksamkeit  
2.2.8.1 Hemmwirkung des Ultrafiltrates 
Zur Herstellung des Ultrafiltrates wurden je 1 g TOXAPREVENT®-Produkt in 5 ml 
steriler 0,9% NaCl-Lösung mittels Laborschüttler (Vortex) suspendiert und 1 Minute 
bei 2000 x g zentrifugiert.  
Der Überstand wurde mittels Sterilfilter mit 200 nm Porengröße filtriert. Das Filtrat 
wurde 1:2 mit MHB-Medium zur Inkubation mit Test-Bakterien gemischt. Zur 
Inkubation mit Test-Hefen wurde SAB-Medium verwendet.  
Als Wachstumskontrolle wurde anstelle des Filtrats 0,9% NaCl-Lösung zum Medium 
gegeben.  
Je 100 KBE/10 µl MHB bzw. SAB der Referenzstämme wurden zu je 200 µl 
Ultrafiltrat-Gemisch bzw. Wachstumskontrollmedium gegeben und über 18 – 24 
Stunden bei 37°C unter mikroaerophilen Bedingungen inkubiert. Nach Herstellen 
einer Verdünnungsreihe wurden je 100 µl der Proben auf Columbia-Blutagar/SAB-
Agar ausplattiert und bei 37°C und 5% CO2 inkubiert.  
Nach 18 – 24 Stunden Inkubation wurden nur die Kolonien mit einer für den 
Teststamm typischen Morphologie gezählt.   
 
2.2.8.2 Kontakthemmung 
Für die Testung der Kontakthemmung wurde eine Suspension mit 1 g 
TOXAPREVENT®-Produkt mit 5 ml NaCl 0,9% hergestellt.   
Je 104 KBE / 10 µl MHB bzw. SAB der Referenzstämme in der exponentiellen 
Wachstumsphase wurden mit 100 µl der TOXAPREVENT®-Produkt-Suspension 
vermischt und 1 Stunde bei 37°C und 5% CO2 inkubiert.  
Anschließend wurden die Kulturen seriell verdünnt, je 200 µl auf Columbia-
Schafblut/SAB-Agar-Platten ausplattiert und bei 37°C und 5% CO2 inkubiert.  
In parallele wurde eine Wachstumskontrolle mit einem Gemisch aus 0,9% NaCl und  




MHB- bzw. SAB-Medium im Verhältnis 1:2 mitgeführt. Nach 18 – 24 Stunden 
Inkubation wurden nur die Kolonien mit einer für den Teststamm typischen 
Morphologie gezählt. Pro TOXAPREVENT®-Produkt und LOT wurden die Versuche 
mit jedem Keim der verwendeten Teststämme insgesamt drei Mal an 
unterschiedlichen Tagen wiederholt (= biologische Replikate).   
 
2.3 Statistik 
Für die Auswertung und Darstellung der erhobenen Messwerte wurde das 
Programm GraphPad Prism 6.01 verwendet. Die Auswertung erfolgte, soweit nicht 
anders beschrieben, als Mittelwert ± S.E.M. (standard error of the mean). Die 
Signifikanzprüfung wurde mit einem ungepaarten t-Test durchgeführt, da es sich um 
unabhängige Messdaten handelt. Eine Normalverteilung wird angenommen. Dabei 
wurde p < 0,05 als signifikant angesehen und mit * (p < 0,05), ** (p < 0,01) bzw. *** 







Unter Berücksichtigung der in der Praxis beobachteten positiven Beeinflussung der 
Wundheilung durch TOXAPREVENT®-Produkte, war das Ziel dieser 
Promotionsarbeit zu untersuchen, ob die Ursache hierfür die Adsorptionsfähigkeit 
des Clinoptilolith (MANC®) ist und/oder ob das Material antibiotische Eigenschaften 
aufweist. In einem in vitro Modell wurde der Einfluss des Clinoptilolith-Materials 
(MANC®) auf das Wachstumsverhalten verschiedener Wundinfektionen 
verursachender Bakterien und Hefen untersucht. 
Da sowohl die im Material enthaltenen Bakterien als auch das Material selbst oder 
im Gestein enthaltene Stoffe Einfluss auf das Bakterienwachstum haben könnten, 
wurde in einem ersten Schritt zunächst das Vulkangestein-Präparat mikrobiologisch 
untersucht und die kultivierten Bakterien mittels PCR und MALDI-TOF detektiert. 
Anschließend wurde geprüft, ob das Ultrafiltrat oder das Material antibiotische 
Eigenschaften aufweisen.  
Zur in vitro Testung des Vulkangestein-Materials auf antibiotische Eigenschaften 
benötigt man eine Versuchsanordnung, mit der sich die Beeinflussung des 
Bakterienwachstums durch TOXAPREVENT® reproduzierbar untersuchen lässt. 
Zu diesem Zweck wurden Bakterien und Hefen zur Überprüfung einer Hemmwirkung 
ausgewählt, die als Auslöser chronischer Wundinfektionen in Frage kommen. Für 
die Durchführung der Versuche wurden verschiedene Produkte der 
TOXAPREVENT®-Reihe verwendet. Zur Testung der antibiotischen Wirksamkeit 
wurden zwei Darreichungsformen zur dermalen Applikation ausgewählt, zum einen 
Hautpuder und zum anderen eine Suspension. Da es sich in den unterschiedlichen 
Produkten jedoch stets um identische Inhaltsstoffe handelt, wählten wir zudem noch 
ein Präparat in Kapselform aus, welches ebenso wie das Puder ohne jegliche 
Beimengungen auskommt. Auch die Suspension kommt abgesehen von Wasser 
ohne Zusatzstoffe aus.  
Da in der Herstellung und Verarbeitung der MANC®-Produkte Clinoptilolith aus 
unterschiedlichen Abbaugebieten individuell gemischt wird, wurden zudem von 
jedem der drei Produkte drei verschiedene Chargen ausgewählt, um wegen ggf. 
unterschiedlicher Anteile von regionalen Clinoptilolithen veränderte 






3.1 Mikrobiologische Testung des Clinoptilolith-Materials 
Bevor eine Hemmwirkung auf das Bakterienwachstum untersucht werden konnte, 
wurde der Keimgehalt des Vulkangesteins überprüft. Zum einen um vorhandene 
Bakterien zu klassifizieren, zum anderen um eine Verunreinigung während der 
Testung auszuschließen.  
Dabei wurden die Versuche zunächst auf Grundlage der Vorversuche aus dem 
IMIKRO durchgeführt (Liesa Warning, unveröffentlichte Daten). Das 
TOXAPREVENT®-Material wurde resuspendiert und direkt ausplattiert. Da anders 
als in den Vorversuchen kein Keimwachstum nachgewiesen werden konnte, wurde 
Rücksprache mit dem Hersteller, der FROXIMUN AG, gehalten. Diese ergab, dass 
kurz vor Beginn dieser Arbeit im Produktionsprozess zur Qualitätssicherung ein 
zusätzlicher Hitzeschritt eingeführt worden war, um die Keimmengen zu reduzieren. 
Die Versuchsanordnung wurde daraufhin angepasst, indem das Material in einer 
ÜNK inkubiert und dann ausplattiert wurde. Somit konnten die vorherrschenden 
Bakterien klassifiziert werden, aber keine Aussage über die im Material enthaltene 
Menge getroffen werden.  
Je nach TOXAPREVENT®-Produkt wuchsen Kolonien unterschiedlicher 
Morphologie, welche daraufhin isoliert wurden. Dabei wurden sowohl makroskopisch 
unterschiedliche Kolonien ausgewählt als auch Kolonien gleicher Morphologie aus 
verschiedenen Chargen oder Produkten. Diese wurden mittels Sequenzierung der 
16S rDNA und Massenspektrometrie analysiert. Es wurden hauptsächlich Bacillus-












Tabelle 8: Keimgehalt des Clinoptilolithes  
 

































Kapsel LOT 2  Bacillus aryabhattai k.A. 
 





















3.2 Kultivierung der Bakterien und Hefen aus der Stammsammlung 
Für die Untersuchung einer potentiellen antibiotischen Wirksamkeit der 
TOXAPREVENT®-Produkte wurden drei Testkeimen ausgewählt, die Erreger 
typischer Hautinfektionen darstellen. Die Organismen wurden bis zu einer 
exponentiellen Wachstumsphase inkubiert (OD600 von 0,3 – 0,4). Während dieser 
Phase wurden Aliquots entnommen und seriell verdünnt, um die Lebendkeimzahl zu 
ermitteln.   
In den Abbildungen 3 - 6 sind die Wachstumskurven der Testkeime dargestellt. 
 
 
Abbildung 3: Wachstumskurve S. aureus Stamm 1 (durchgezogene Linie) und Stamm 2 
(gestrichelte Linie). Die Kurven basieren auf Mittelwerten, die einseitigen Fehlerbalken 

















Abbildung 4: Wachstumskurve P. aeruginosa. Die Kurven basieren auf Mittelwerten, die 




Abbildung 5: Wachstumskurve C. albicans Stamm 1. Die Kurven basieren auf Mittelwerten, 




























Abbildung 6: Wachstumskurve C. albicans Stamm 2. Die Kurven basieren auf Mittelwerten, 
die einseitigen Fehlerbalken bezeichnen die Standardabweichung zu den höheren Werten (n=3). 
  
 
In Tabelle 9 sind die Wachstumsraten und die Verdopplungszeiten der Bakterien und 
Hefen aufgelistet.  
 
Tabelle 9: Wachstumsrate und Verdopplungszeit 




S. aureus Stamm 1 0,48 1,44 
S. aureus Stamm 2 0,4 1,73 
P. aeruginosa 0,427 1,62 
C. albicans Stamm 1 0,35 1,99 
C. albicans Stamm 2 0,42 1,65 
 
 
3.3 Antibiotische Wirksamkeit 
Zuerst sollte getestet werden, ob entweder im MANC® vorliegende Stoffe oder von 
den nachgewiesenen Bacilli sekretierte Substanzen antimikrobiell wirksam sind. 
Dazu wurde das Ultrafiltrat des Clinoptilolith-Präparates zur Testung verwendet.  
















Stammsammlung in definierter Konzentration inkubiert, um herauszufinden, ob das 
Material antibiotische Eigenschaften aufweist, für die ggf. direkte Kontakte zwischen 
Material und Mikroorganismen notwendig sind.  
Es wurden Produkte der Applikationsformen dermal und oral untersucht.  
 
3.3.1 TOXAPREVENT®-SKIN zur kutanen Anwendung 
Zuerst wurde die antibiotische Wirksamkeit der TOXAPREVENT®-SKIN Produkte 
zur dermalen Applikation getestet.  
Laut Herstellerangaben dienen die TOXAPREVENT®-SKIN Produkte der 
Behandlung von offenen und geschlossenen Wunden, von Verbrennungen und 
Hautirritationen. Zudem soll das Hautpuder die Blutstillung fördern und Exsudat 
binden. In den in der Praxis dokumentierten Fällen wurden ebenfalls ausschließlich 
Produkte zur dermalen Applikation betrachtet.    
 
3.3.1.1 Hemmwirkung des Ultrafiltrats 
Um zu prüfen, ob das Ultrafiltrat des Clinoptilolith-Präparates antibakterielle 
Eigenschaften besitzt, wurden die Präparate einzeln mit isotoner Kochsalzlösung 
verdünnt und sterilfiltriert. Die Teststämme wurden in einer Konzentration von 100 
KBE/ml hinzugefügt. Nach 24 h Inkubation wurden die Aliquots seriell verdünnt, 
ausplattiert und inkubiert. Nach 24 h erfolgte die Auswertung.   
Das Bakterienwachstum einiger Teststämme wies nach Inkubation mit den 
Clinoptilolith-Präparaten signifikante Unterschiede im Vergleich zur unbehandelten 
Kontrolle auf.   
Bei S. aureus Stamm 1 wurde eine signifikante Wachstumshemmung mit allen 
Chargen (Abb. 7A) nachgewiesen. Bei S. aureus Stamm 2 bewirkte Charge 1 der 






Abbildung 7: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit S. aureus Stämmen und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; A: S. 
aureus Stamm 1, B: S. aureus Stamm 2; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. 
Gezeigt werden die Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz 







Bei P. aeruginosa gab es keine signifikanten Wachstumsunterschiede nach Zugabe 
von TOXAPREVENT®-Produkten im Vergleich zur Wachstumskontrolle.  
 
Abbildung 8: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit P. aeruginosa und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; schwarz: 
NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden die Mittelwerte mit einer 
eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels ungepaarter t-Tests (n=3) 
ermittelt. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; ns: nicht signifikant 
 
Bei den C. albicans Teststämmen wurde sowohl eine Hemmung als auch eine 
Stimulierung des Wachstums nachgewiesen. Das Wachstum von C. albicans Stamm 
1 wurde von Charge 3 der Suspension und den Chargen 1 und 2 des Hautpuders 
gehemmt (Abb. 9A).  
Im Gegensatz dazu wurde das Wachstum von C. albicans 2 durch die Chargen 2 






Abbildung 9: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit C. albicans Stämmen und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; A: 
C. albicans Stamm 1, B: C. albicans Stamm 2; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. 
Gezeigt werden die Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz 






3.3.1.2 Kontakthemmung  
Ziel der Versuchsanordnung war es, festzustellen, ob das Vulkangestein eine direkte 
antimikrobielle Wirkung aufweist, für die ein zumindest zeitweiliger Kontakt zu den 
Mikroorganismen notwendig ist. Hierzu wurden die verschiedenen Präparate mit 
isotoner Kochsalzlösung verdünnt. Danach erfolgte das Hinzufügen der Teststämme 
in einer Konzentration von 104 KBE/ml. Nach Inkubation über Nacht wurden die 
Aliquots seriell verdünnt, ausplattiert und inkubiert. Nach 24 h erfolgte die 
Auswertung.   
Bei S. aureus Stamm 1 zeigte sich nach Inkubation mit Partikeln aus Charge 2 der 
Suspension eine geringe aber signifikante Stimulierung des Wachstums im Vergleich 
zum Kontrollmedium. Nach Inkubation mit dem Hautpuder waren keine signifikanten 
Unterschiede zu erkennen (Abb. 10A).   
Nach Inkubation mit Partikeln der Charge 3 des Hautpuders zeigte S. aureus Stamm 






Abbildung 10: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit S. aureus Stämmen und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; A: S. aureus Stamm 1, B: S. 
aureus Stamm 2; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden die 
Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels 








P. aeruginosa zeigte keine signifikanten Wachstumsunterschiede nach Inkubation 
mit den TOXAPREVENT®-Produkten im Vergleich mit der Kontrolle.  
 
Abbildung 11: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit P. aeruginosa und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, 
grau: Probe. Gezeigt werden die Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. 
Die Signifikanz wurde mittels ungepaarter t-Tests (n=3) ermittelt. * p < 0.05; ** p < 0.01;  
*** p < 0.001; ns: nicht signifikant 
 
Das Wachstum von C. albicans Stamm 1 wurde durch die Partikel der Suspension 
nicht signifikant beeinflusst. Im Gegensatz dazu wurde es von Charge 2 des 
Hautpuders signifikant gehemmt.   
C. albicans Stamm 2 wies im Kontakt mit den Partikeln der Suspension und dem 






Abbildung 12: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit C. albicans Stämmen und TOXAPREVENT®-Skin Produkten; A: C. albicans Stamm 1, B: 
C. albicans Stamm 2; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden die 
Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels 







3.3.2 TOXAPREVENT® zur oralen Anwendung 
TOXAPREVENT® gibt es in verschiedenen Darreichungsformen zur oralen 
Anwendung. Die Kapseln sind magensaftresistent und entwickeln ihre Wirkung somit 
erst im Dünn- und Dickdarm. Dort binden sie laut Hersteller hauptsächlich Histamin, 
Ammonium und Schwermetalle und dienen somit in erster Linie der Entgiftung. 
Abgesehen von der Kapselhülle enthält das Produkt reines Clinoptilolith-Gestein, 
welches in einem speziellen Verfahren der FROXIMUN AG zum Endprodukt MANC® 
verarbeitet wurde.  
 
3.3.2.1 Ultrafiltrat 
Für die Versuche wurde nur das Granulat in der Kapsel verwendet und nach der 
Verdünnung mit isotoner Kochsalzlösung sterilfiltriert. 100 KBE/ml der Teststämme 
wurden hinzugefügt und inkubiert. Die Aliquots wurden seriell verdünnt, ausplattiert 
und inkubiert. Nach 24 h erfolgte die Auswertung.  
Das Wachstum von S. aureus Stamm 1 wurde durch die Charge 1, das von S. 









Abbildung 13: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit S. aureus Stämmen 1 und 2 und dem Material aus den 
TOXAPREVENT®-Kapseln; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden 
die Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels 
ungepaarter t-Tests (n=3) ermittelt. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; ns: nicht signifikant 
 
P. aeruginosa wurde im Vergleich mit dem Kontrollmedium durch das Material aus 






Abbildung 14: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit P. aeruginosa und dem Material aus den TOXAPREVENT®-
Kapseln; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden die Mittelwerte mit 
einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels ungepaarter t-Tests 
(n=3) ermittelt. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; ns: nicht signifikant 
 
C. albicans Stamm 1 wurde nach Inkubation mit den Charge 1 und 3 signifikant in 
ihrem Wachstum gehemmt.  







Abbildung 15: Ermittlung einer möglichen Ultrafiltrat Hemmwirkung – in 
Wachstumsversuchen mit C. albicans Stämmen 1 und 2 und dem Material aus den 
TOXAPREVENT®-Kapseln; schwarz: NaCl-Wachstumskontrolle, grau: Probe. Gezeigt werden 
die Mittelwerte mit einer eindimensionalen Standardabweichung. Die Signifikanz wurde mittels 

















Hierzu wurden die verschiedenen Präparate mit isotoner Kochsalzlösung verdünnt 
und die Teststämme in einer Konzentration von 104 KBE/ml hinzugefügt. Die Aliquots 
wurden seriell verdünnt, ausplattiert und inkubiert. Nach 24 h erfolgte die 
makroskopische Auswertung. Die nachfolgenden Abbildungen 16 - 18 zeigen, dass 
das Wachstum der Referenzstämme keine signifikanten Unterschiede im Vergleich 
zur Kontrolle aufweist.  
 
 
Abbildung 16: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 und dem Material aus den TOXAPREVENT®-Kapseln; 







Abbildung 17: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit P. aeruginosa und dem Material aus den TOXAPREVENT®-Kapseln; schwarz: NaCl, grau: 








Abbildung 18: Ermittlung einer möglichen Kontakthemmung – in Wachstumsversuchen 
mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 und dem Material aus den TOXAPREVENT®-Kapseln; 
schwarz: NaCl, grau: Probe. Mittelwerte ± Standardabweichung. ungepaarter t-Test (n=3). ns: 
nicht signifikant 
 
Insgesamt fiel bei allen Versuchen auf, dass sowohl auf den Platten der 
Versuchsreihen als auch auf denen mit dem Kontrollmedium ausschließlich die 
Kolonien der verwendeten Testkeime wuchsen und keine der zuvor im Material 
nachgewiesenen Bacillus-Spezies.  
 
3.3.2.3 LOG-Reduktion  
Um die Keimreduktion zu messen, wurde die LOG-Reduktion ermittelt. Eine log10-
Stufe ist eine Maßeinheit für eine Keimreduktion um jeweils eine Zehnerpotenz. 
Tabelle 11 stellt die Definition der LOG-Reduktion dar. Die Tabellen 12-20 stellen 
exemplarisch die LOG-Reduktion der Referenzkeime nach der Zugabe der 
TOXAPREVENT®-Ultrafiltrat-Produkte dar. Da bei der Kontakthemmung keine LOG-






Tabelle 10: Definition LOG-Reduktion  
LOG-
Reduktion 










Tabelle 11: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0,23 2 0,03 
3 0,2 3 0,03 
 
Tabelle 12: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,07 2 0,08 
3 0,09 3 0 
 
Tabelle 13: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 











Tabelle 14: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus dem TOXAPREVENT®-Hautpuder beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0,12 2 0,03 
3 0,12 3 0,04 
 
Tabelle 15: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus dem TOXAPREVENT®-Hautpuder beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,06 2 0 
3 0,09 3 0 
 
Tabelle 16: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus dem TOXAPREVENT®-Hautpuder beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 







Tabelle 17: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus den TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0,01 2 0,05 








Tabelle 18: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus den TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,06 2 0 
3 0,04 3 0 
 
Tabelle 19: LOG-Reduktion des Ultrafiltrats aus den TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 











Die topische Anwendung von TOXAPREVENT®-Clinoptilolith führte in der Praxis zu 
dokumentierten Fällen verbesserter Wundheilung (Weber, unveröffentlichte Daten). 
Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob diese Beobachtungen durch eine 
antimikrobielle Wirkung der Präparate erklärt werden können. Nach Inkubation 
verschiedener Testkeime mit TOXAPREVENT®, konnten zum Teil signifikante 
Unterschiede im Keimwachstum nachgewiesen werden.   
Da die Unterschiede sehr gering waren – mit Ausnahme der Hautprodukte in ihrer 
Wirkung auf das Wachstum von S. aureus - erklären sie nur unzureichend die 
verbesserte Wundheilung, so dass zusätzlich auch andere Faktoren in Betracht 
gezogen werden müssen.  
In der Industrie wird Clinoptilolith seit langem schon als Ionenaustauscher und 
Adsorbens verwendet. Zunehmend werden nun auch die Eigenschaften auf 
molekularer und zellulärer Ebene Gegenstand der Forschung.  
 
4.1 Durch den Hersteller beschriebene Eigenschaften von TOXAPREVENT® 
SKIN Hautpuder 
Laut Angaben des Herstellers, der FROXIMUN AG, werden die TOXAPREVENT® 
SKIN Produkte angewendet bei:  
• Ulcus cruris und diabetischem Fußsyndrom 
• Störungen des lymphatischen Systems 
• Atopischen Ekzemen, Neurodermitis, Psoriasis, Akne, Schuppenflechte 
• Traumata (Sonnenbrand, Verbrühungen, Verbrennungen bis Grad II, 
Hautabschürfungen und Insektenstiche) 
Die Produkte dienen der Behandlung offener, nässender und geschlossener 
Wunden, kritischer Hauterkrankungen und tiefsitzender Verletzungen. Durch 
Histamin-Aufnahme wird die Wundheilung unterstützt, die Blutstillung wird durch den 
Austausch von im MANC® eingelagerten Calcium gegen Natrium gefördert. Darüber 
hinaus bindet TOXAPREVENT® SKIN Hautpuder entstehendes Exsudat.  
In der sich hier anschließenden Diskussion wird sich sowohl kritisch mit den 
Ergebnissen dieser Dissertation als auch mit möglichen Erklärungsansätzen für die 





4.2 Mikrobiologische Testung des Vulkangesteins 
Durch Vorarbeiten aus dem IMIKRO (Liesa Warning, unveröffentlichte Daten) war 
bereits vor Beginn dieser Dissertation bekannt, dass unterschiedliche Bacillus 
Spezies im Gestein nachgewiesen werden konnten. Darauf aufbauend wurden 
erneut Versuche durchgeführt, um die Keime zu identifizieren. Sowohl mittels 16 S 
rDNA Sequenzierung als auch Massenspektrometrie konnten die Keime nicht 
eindeutig identifiziert, sondern lediglich auf wenige Bacillus Spezies eingegrenzt 
werden. 
Sacchi et al. beschrieben die Schwierigkeiten, Bacillus Spezies mittels 16 S rDNA 
auf Grund der Ähnlichkeiten in der Basenabfolge zu differenzieren (Sacchi et al. 
2002). So konnte in einigen Proben nur Bacillus sp., B. brevis und B. aryabhattai 
nachgewiesen werden, während in den restlichen Proben gar nicht zwischen den 
Bacillus Spezies unterschieden werden konnte.  
Die unterschiedlichen Ergebnisse in dieser Arbeit bei der Sequenzierung mittels 16S 
rDNA und Massenspektrometrie können durch die enge genetische Verwandtschaft 
und der hohen Übereinstimmung von Genabschnitten der Bacilli erklärt werden 
(Sacchi et al. 2002; Hakovirta et al. 2016).  
 
4.3 Antibiotische Wirksamkeit 
Referenzstämme von S. aureus, P. aeruginosa und C. albicans wurden ausgewählt, 
da sie für chronische Wundinfektionen relevant sind. Sie wurden angezüchtet und 
anschließend mit den TOXAPREVENT®-Produkten behandelt.   
Laut Herstellerangaben der FROXIMUN AG hat TOXAPREVENT® keine 
antimikrobielle Wirkung. In dieser Arbeit wurde eine geringe Wirkung bei S. aureus 
nachgewiesen.   
Von einer für eine Infektionstherapie relevanten antimikrobiellen Wirksamkeit kann 
ab einer Reduzierung der Keimmengen um 3 log-Stufen gesprochen werden 
(Gomes et al. 2012). Nach EN 12740:1999 liegt eine gute Desinfektionswirkung im 
Bereich einer Keimzahlreduktion um 5-, die Wirkung einer Sterilisation einschließlich 
Sporeninaktivierung bei mindestens 7 log-Stufen. Da die aufgezeigten Unterschiede 
zwischen den getesteten Produkten bzw. deren Chargen und den 
Wachstumskontrollen in allen Fällen mit maximal 0,23 LOG-Stufen vergleichsweise 
gering, sofern sie überhaupt erkennbar waren, sind die Ergebnisse nicht biologisch 
relevant und daher nicht interessant für die Anwendung als antimikrobieller Wirkstoff.





Dennoch wurde sowohl in der Hühnermast als auch bei der Aufzucht von 
Legehennen durch Zufüttern von Zeolith eine Reduktion mikrobiologischer Aktivität 
in Hähnchen beobachtet. Mallek et al. beschreiben eine signifikante Reduktion der 
gesamten Darmflora, welche entweder durch direkte bakterizide Effekte des Zeoliths 
oder indirekt durch den verminderten Flüssigkeitsgehalt der Exkremente verursacht 
werden könne (Mallek et al. 2012). 
Clinoptilolith scheint darüber hinaus auch selektiv bestimmte Bakterien zu binden. In 
einer in vitro Studie mit Hähnchen nahm die Besiedlung mit E. coli und Salmonella 
typhi  im Zökum ab, während die Menge an Lactobacillus acidophilus zunahm (Wu 
et al. 2013; Ricke et al. 1995). Prasai et al. beschrieben darüber hinaus die 
Fähigkeiten von Clinoptilolith sämtliche Enterobacteriaceae zu binden, darunter 
Klebsiella, Enterobacter, Yersinia, Proteus, Shigella, Serratia und Citrobacter. Auch 
eine Abnahme von Campylobacter jejuni wurde nachgewiesen (Prasai et al. 2017).
  
Uchida et al. gelang der Nachweis einer antimikrobiellen Wirksamkeit bei der 
Anwendung von Zeolith in Ballon-Harnblasenkathetern (Uchida et al. 1992). Es 
zeigte sich ein antibakterieller Effekt gegen P. aeruginosa, S. aureus und E. coli in 
vitro. Sie verwendeten ebenfalls Clinoptilolith, jedoch kein TOXAPREVENT®-
Produkt, so dass keine direkten Vergleiche über die Eigenschaften des verwendeten 
Gesteins getroffen werden können.  
 
4.3.1 Ultrafiltrat – Hemmwirkung  
Grundlage der Versuche war die Annahme, dass entweder der Zeolith selbst oder 
im Gestein gebundene Substanzen oder Mikroorganismen antimikrobielle Wirkung 
haben.   
 
4.3.1.1 Bacillus Spezies – Beeinflussung der Wundheilung 
Die Gattung der Bacilli umfasst bisher 268 Spezies und 7 Subspezies. Die gram-
positiven Keime sind in Paaren oder Ketten angeordnet und durch Sporenbildung 
gegenüber verschiedenen Umweltkonditionen resistent. Hämolyse auf 
Blutagarplatten wird bei einigen Spezies beobachtet. Es werden zwei Gruppen 
unterschieden, die Bacillus cereus Gruppe – mit B. anthracis, B. cereus, B. 
mycoides, B. pseudomycoides, B. thuringiensis und B. weihenstephanensis – und 





Zwei Spezies aus der erstgenannten Gruppe sind medizinisch relevant; B. anthracis 
als Erreger des Milzbrandes und B. cereus als Auslöser einer Lebensmittelvergiftung 
sowie von Wundinfektionen (Public Health England 2018; Huang et al. 2016). 
Eine der initialen Hypothesen für die verbesserte Wundheilung chronischer Wunden 
nach Behandlung mit TOXAPREVENT® war, dass im Material enthaltenen Keime 
antibiotische Eigenschaften aufweisen. Die Versuche in dieser Arbeit zeigten keine 
antimikrobielle Wirkung der Präparate. Eine andere Möglichkeit wäre, dass die im 
Material enthaltenen Keime Stoffe sezernieren, die die Wundheilung beeinflussen. 
Es gibt Studien, in denen Exopolysaccharide (EPS) einiger Bacillus Arten in-vitro 
anti-Tumor- und wundheilungsfördernde Aktivitäten zeigten (Insulkar et al. 2018; 
Paynich et al. 2017).   
Unter der Bezeichnung Exopolysacchride werden zwei Typen von durch Bakterien 
sekretierte Polysaccharide zusammengefasst. Zum einen gibt es an die 
Zelloberfläche gebundene EPS (c-EPS) und zum anderen EPS, welche an das 
angrenzende Medium abgegeben werden (r-EPS). Sie bestehen aus Homo- oder 
Heteropolysacchariden und sind strukturell sehr unterschiedlich aufgebaut. 
Insbesondere die r-EPS sind Gegenstand der aktuellen Forschung als Adjuvans in 
Medikamenten und in Nahrungsergänzungsmitteln auf Grund ihrer antioxidanten- 
und antitumor-Effekten (Li et al. 2015; Nwodo et al. 2012; Zhang et al. 2013). 
Die Ergebnisse von Liu et al. und Fang et al. zeigen, dass einige EPS starke 
Scavenger-Funktionen gegenüber Hydroxylradikalen besitzen und eventuell  
Verletzungen verhindern, die durch Superoxid-Radikale in pathologischen 
Konditionen ausgelöst werden (Liu et al. 2014; Fang et al. 2013).  
EPS reduzieren zusätzlich die Konzentration von Eisenionen. Durch die Bildung von 
Eisen-Chelat-Komplexen verringert sich die Konzentration von freiem Eisen, 
welches unter anderem die Lipidperoxidation katalysiert (Osińska-Jaroszuk et al. 
2018; Xu et al. 2012). Somit führt die Reduktion von Eisenionen über eine 
verminderte Lipidperoxidation zu einer verringerten Bildung freier Radikale.  
Somit wäre es denkbar, dass die in der Praxis beobachtete verbesserte Heilung 
chronischer Wunden durch eine antioxidative Wirkung der im Clinoptilolith 
enthaltenen Bacilli verursacht werden könnte. Erwartungsgemäß könne dies in in 
vitro Versuchen nicht nachgewiesen werden und es müssten sich somit klinische 






4.3.2 Kontakthemmung  
In den in der Praxis beobachteten Fällen (Weber, unveröffentlichte Daten) wurde 
TOXAPREVENT® direkt auf die Wunden gegeben. In dieser Arbeit wurde geprüft, ob 
das Produkt selbst Einfluss auf das Keimwachstum hat. In den hierzu durchgeführten 
in vitro Versuchen konnte keine antimikrobielle Wirkung auf das Keimwachstum 
nachgewiesen werden.    
Eine verbesserte Wundheilung in vivo könnte auf die Eigenschaft von Clinoptilolith 
als Ionenaustauscher zurückzuführen sein. Clinoptilolith wird in der Industrie schon 
lange als Adsorbens verwendet und firmeninterne in vitro Versuche der FROXIMUN 
AG in Kooperation mit der Hochschule Anhalt im Fachbereich angewandte 
Biowissenschaften und Prozesstechnik anderen Prüflaboratorien gezeigt haben, 
dass MANC® ein Histamin-Adsorptionsvermögen von über 80% hat 
(unveröffentlichte Daten).   
 
4.3.2.1 Histamin 
Histamin – (2-(4-imidazolyl)ethylamine) – ist ein biogenes vasoaktives Amin aus der 
Aminosäure Histidin, welches unter anderem in Mastzellen und Granulozyten 
produziert, allerdings auch über die Nahrung aufgenommen wird. Histamin ist sowohl 
ein Neurotransmitter als auch ein Gewebshormon, reguliert die ZNS Aktivität und 
den Schlaf-Wach-Rhythmus, ist beteiligt an allergischen Reaktionen und der 
Magensäureproduktion (Greaves und Sabroe 1996; Gutowska-Owsiak et al. 2014). 
Der Abbau erfolgt durch die Diaminoxidase im Dünndarm (Riccardi et al. 2018) und 
die Histamin N-methyltransferase (HNMT) in Nieren, Leber, Darm, Prostata und 
Ovarien (Peters et al. 2009; Maintz und Novak 2007).  
Eine vermehrte Histamin-Ausschüttung führt zu lokalen oder auch allgemeinen 
Hautsymptomen. Dies sind Juckreiz, Urtikaria, Hautrötung und Schwellung (Hansen 
Selnø et al. 2018).  
Bei der Wundheilung spielt Histamin eine besondere Rolle - insbesondere auch bei 
chronischen Wunden - wobei dieser Einfluss in der Literatur kontrovers diskutiert 
wird. Während Numata et al. in ihrer Studie den positiven Einfluss Histamins auf die 
Wundheilung konstatieren (Numata et al. 2006), haben Branco et al. festgestellt, 
dass der Effekt von Histamin rezeptorabhängig ist und die Expression der 4 
Rezeptortypen (H1R-H4R) u.a. von Alter und Geschlecht abhängt (Branco et al. 






inflammatorischen Reaktion und mag somit zur Chronifizierung von Wunden 
beitragen, während die Bindung an H2R antagonistische Effekte hat und eher 
regulatorisch auf die Entzündung wirkt (van der Pouw Kraan, T. C. et al. 1998; 
MacGlashan 2003). 
2-8% der Zellen der gesunden Epidermis sind Mastzellen. Sie werden durch 
Gewebedestruktion aktiviert und schütten unter anderem Histamin aus (Douaiher et 
al. 2014). Histamin bewirkt die Sekretion und damit das Einwandern von pro-
inflammatorischen Zellen, die die Wundheilung unterstützen (Komi et al. 2019). Bei 
chronischen Wunden verhindert diese Exsudation jedoch die Heilung und erhöht das 
Risiko für Infektionen. Die vermehrte Einwanderung von Neutrophilen verursacht 
einen zusätzlichen Epithelschaden durch die Produktion Reaktiver 
Sauerstoffspezies (ROS) (Freitas et al. 2009). Während ROS ein wichtiger Mediator 
zur Elimination von eindringenden Mikroorgansimen ist, führt die Überproduktion zu 
einer chronischen Entzündung. Neben Hypoxie, wiederholtem Trauma, bakterieller 
Besiedlung und der Immunantwort entsteht ein Teufelskreis, der die Entzündung 
weiterhin unterhält (Číž und Lojek 2013). Die hohe Stoffwechselaktivität akuter 
Wunden bleibt bei chronischen aus. Das Gleichgewicht aus proinflammatorischen 
Zytokinen und deren Inhibitoren ist gestört und die Wunde heilt somit nicht. 
Exzessive Einwanderung Neutrophiler ist ein kritischer Punkt und Marker 
chronischer Wunden (Zhao et al. 2016).  
Bakterielle Proteine können die Ausschüttung von Mediatoren (Histamin, PGD2, 
TNF-α, Leukotriene) aus Mastzellen induzieren (Genovese et al. 2003).  
Diegelmann und Evans konstatieren, dass eine sich selbst unterhaltende chronische 
Entzündung effektiv geheilt werden kann, wenn der primäre schädigende Faktor 
eliminiert wird (Diegelmann und Evans 2004; Goldman 2004). Somit wäre die 
Heilung chronischer Wunden durch die Bindung von Histamin denkbar. Da 
TOXAPREVENT® SKIN nachweislich in vitro über ein hohes Adsorptionsvermögen 
für Histamin verfügt, wäre die durch Dr. Weber beobachtete verbesserte 
Wundheilung unter TOXAPREVENT® Gabe insbesondere für chronische Wunden zu 
erklären. Weiterführende klinische Studien müssten sich hier anschließen, um 
nachzuweisen, dass eine Verringerung der Histaminkonzentration in der Wunde 







Es wäre denkbar, dass die Zugabe von Clinoptilolith den pH-Wert im Medium 
verändert und somit das Wachstum der Keime hemmt. Suspendiert man Zeolith in 
reinem Wasser steigt der pH-Wert, da H+-Ionen aufgenommen und dafür Na+-Ionen 
abgegeben werden (Rivera et al. 2000). Veränderungen des pH-Wertes haben 
Einfluss auf die ATP-Synthese, RNA- und Proteinbiosynthese und die 
Membranfunktionen von Zellen (Heinrich et al. 2014).  
Da in durchgeführten Versuchen keine pH-Messung vorgenommen wurde, lässt sich 
hierzu jedoch keine Aussage treffen.   
 
4.3.2.3 Toxinbindung 
Einige Studien beschreiben die Fähigkeit des Clinoptilolith Toxine zu binden 
(Branislava und Gordana 2004). Insbesondere Mycotoxine wie Aflatoxin B1 und G2, 
und Schwermetalle (Arsen, Blei, Quecksilber, Cadmium und Radionukliden) werden 
von Clinoptilolith adsorbiert (Branislava und Gordana 2004; Daković et al. 2005; 
Goodarzi und Modiri 2011). Auch Cholera- und E. coli-Enterotoxine werden vom 
Material aufgenommen (Ramu et al. 1997).   
Moyes et al. identifizierten erstmals auch zytolytische Toxine bei C. albicans, welche 
die Epithelbarriere zerstören und eine Signalkaskade durch erhöhten Calcium-
Einstrom in die Zelle auslösen (Moyes et al. 2016). Sie sind ursächlich für die 
Apoptose der Monozyten nach Phagozytose von C. albicans (Kasper et al. 2018). 
Diese „Candidalysine“ sind charakteristisch für die im Mausmodell pathogenen 
Candida Spezies. Somit wäre auch bei Wundinfektionen mit Hefen eine verbesserte 
Wundheilung durch Adsorption der Toxine mittels Clinoptilolith denkbar.  
Generell könnte dieser Ansatz eine mögliche Erklärung für die verbesserte 
Wundheilung sein, da eine Toxinbindung keinen Einfluss auf das Wachstum von 
Bakterien oder Hefen hat und in den Versuchen zur antibiotischen Wirksamkeit nicht 
nachgewiesen werden konnte. Die Adsorption der in einer Wunde enthaltenden 
Keime oder deren Toxine könnte zu einer schnelleren Heilung beitragen, da die 
sezernierten Toxine durch Vasodilatation und Aktivierung von Mediatoren zu einem 







4.3.2.4 Adsorption von Co-Faktoren 
Eine weitere Erklärung für die verbesserte Wundheilung wäre ein Entzug von Nähr-  
stoffen und Co-Faktoren mit daraus resultierender Wachstumshemmung der Keime. 
Eisen ist ein wichtiger Co-Faktor vieler enzymatischer Reaktionen und essentiell für 
die Zellteilung von Bakterien und Hefen (Wandersman und Delepelaire 2004). So 
stellt Eisen beispielsweise als Hauptbestandteil der Cytochrome bei der Zellatmung 
eine wichtige Komponente dar (Somerville und Proctor 2009) und ist somit für das 
Wachstum von S. aureus essentiell (Böllner 2015). Auch P. aeruginosa benötigt 
neben Stickstoff und Phosphat Eisen für die Zellteilung (Hammer und Skaar 2011). 
TOXAPREVENT® bindet als Ionenaustauscher Eisen und Phosphat und könnte 
somit den Bakterien und Hefen die für die Zellteilung essentiellen Substrate 
entziehen.  
Während mögliche Co-Faktoren des Bakterienstoffwechsels entzogen werden, 
adsorbiert Clinoptilolith jedoch keine Vitamine und Mineralstoffe, welche für die 
Wundheilung essentiell sind (Kraljević Pavelić et al. 2018).  
 
4.3.2.5 Antioxidative Wirkung 
Des Weiteren gibt es Studien, in denen nachgewiesen wurde, dass Clinoptilolith 
Scavenger-Funktionen gegenüber freien Radikalen besitzt. So wurde beispielsweise 
die antioxidative Wirkung von Clinoptilolith an Ratten nachgewiesen (Saribeyoglu et 
al. 2011).  
Es wurde gezeigt, dass die Überproduktion Reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und 
freier Radikale eine wichtige Rolle bei der Gewebedestruktion und dem 
Funktionsverlust vieler Gewebe und Organe spielt (Li et al. 2014). ROS greifen auch 
Zellmembranen und DNA an und sind somit verantwortlich für die Entstehung von 
Krankheiten, wie Diabetes, Arteriosklerose, Krebserkrankungen und vorzeitige 
Hautalterung (Di et al. 2017; Govindan et al. 2016; Chen et al. 2012)   
Unter den ROS sind die Hydroxyl-Radikale die reaktivsten. Das Superoxid-Radikal-
Anion ist sehr toxisch, da es mit Makromolekülen reagieren und somit 
Gewebezerstörung auslösen kann (Xiao et al. 2019; Mao et al. 2013). Es entsteht in 
postischämischen Geweben, bei der mitochondrialen Atmungskette und bei der 
Reaktion mit Membran-Phospholipiden. Auch die Abbauprodukte verursachen 
oxidativen Stress in DNA, Proteinen und Lipiden (Liu et al. 2014), so dass es 






Mäuse und Hunde mit verschiedenen Tumorentitäten zeigten bei adjuvanter 
Behandlung mit Clinoptilolith eine Verbesserung des allgemeinen 
Gesundheitsstatus, der Lebenserwartung und sogar in einigen Fällen eine 
Verringerung der Tumorgröße und Anzahl von Metastasen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. In vitro Zellkultur-Studien zeigten eine vermehrte Expression 
bestimmter Tumorsuppressorgene und eine gehemmte Zellproliferation in 
verschiedenen Tumor-Zelllinien (Pavelic et al. 2001).  
In einer weiteren Studie wurde die Wirkung von Clinoptilolith auf immunsupprimierte 
Patienten untersucht. Hierbei zeigte sich nach oraler Applikation für 6-8 Wochen eine 
vermehrte Zahl von B- und T-Lymphozyten sowie T-Helferzellen. 
Dabei wird darauf hingewiesen, dass oral applizierter Clinoptilolith nicht absorbiert 
wird und die Wirkung nicht durch eine biochemische Interaktion erklärt werden kann 
(Ivkovic et al. 2004). Als Erklärung bleibt nur eine durch Zeolith induzierte 
immunologische Reaktion.  
 
4.5 Andere Tonerde-Präparate 
Neben Clinoptilolith gibt es andere Zeolithe und Aluminiumsilikate, denen eine 
Wirkung auf den Organismus zugeschrieben werden kann.   
Unter dem Begriff Tonerde fasst man allgemein Silikate aus Bentonit zusammen. 
Neben den Gerüstsilikaten Zeolith und Kaolinit ist auch das Schichtsilikat Smectit 
Bestandteil von Bentonit. Aus Montmorillonit – einer Unterklasse des Smectites – 
besteht die klassische Heilerde (Christidis 1998).   
Montmorillonit wird eine Vielzahl positiver Eigenschaften, ähnlich dem des Zeoliths, 
zugeschrieben. Hierzu zählen neben der Funktion als Ionenaustauscher auch die 
Adsorption von Toxinen (Wang et al. 2019a, 2019b; Moosavi 2017). Sowohl 
Montmorillonit als auch Kaolinit zeigen eine antibakterielle Wirkung gegenüber E. 
coli (Schiffenbauer und Stotzky 1982). In Kombination mit Silberionen zeigt 
Montmorillonit zusätzlich eine bakterizide Wirkung auf ESBL, S. typhimurium, P. 
aeruginosa und einen kombiniert bakteriostatischen/bakteriziden Effekt gegen S. 
aureus, inklusive MRSA (Haydel et al. 2008) und fördert die Wundheilung, 
insbesondere von chronischen und infizierten Wunden (Sandri et al. 2014).  
Wie die Zeolithe bewirkt auch Montmorillonit eine Immunmodulation und verstärkt 






toxikologisches Potential besitzen, stehen einige Silikate, darunter Erionit aus der 
Gruppe der Zeolithe, im Verdacht Autoimmunerkrankungen und Mesotheliome zu 
verursachen (Auerbach et al. 2003). Ob und in wie fern sich die Wirkung von 
Clinoptilolith und Montmorillonit und anderen Alumosilikaten unterscheidet, lässt sich 
zu diesem Zeitpunkt nicht sagen. Vergleichende Studien stehen noch aus. Darüber 
hinaus ist die Wirkweise beider Silikate auf molekularer Ebene noch nicht 
hinreichend verstanden.   
 
4.6 Ausblick 
In den in dieser Arbeit durchgeführten Versuchen konnte keine antimikrobielle 
Wirkung der TOXAPREVENT®-Produkte nachgewiesen werden, obwohl in der 
Praxis eine verbesserte Wundheilung zu beobachten war.   
Es müssten weitere Untersuchungen folgen, um nachvollziehen zu können, wie es 
zu den Wundheilungsprozessen kommt. Dazu müsste sich eine klinische Studie 








Chronische Wunden werden maßgeblich durch eine Besiedlung der Wundoberfläche 
mit Bakterien unterhalten. Ausgehend von dieser lokalen 
entzündungsstimulierenden Besiedlung kann es zu lokalen und systemischen 
Infektionen kommen. Hauptauslöser der lokalen Wundinfektionen sind Bakterien, 
wie S. aureus oder P. aeruginosa. Ein Großteil der involvierten Stämme beider 
Spezies besitzt Resistenzmechanismen gegenüber Antibiotika. So führen sie häufig 
zu schweren Infektionsverläufen mit längeren Krankenhausaufenthalten. Techniken 
zur Unterbindung solcher Infektionen umfassen neben der chirurgisch korrekten 
Wundpflege, inklusive der Anwendung topischer Antiseptika, den Einsatz von 
Antibiotika, sowie ggf. alternativer Methoden zum Wundmanagement.   
In diesem Zusammenhang wurde in der praktischen Anwendung eine verbesserte 
Wundheilung durch die dermale Applikation von TOXAPREVENT®-Clinoptilolith 
beobachtet. Diese kann sowohl an der Resorptionsfähigkeit des Materials für die 
Wundheilung schädlich beeinflussende Substanzen als auch an einer antibiotischen 
Wirkung liegen. Letztere sollte in der vorliegenden Arbeit geprüft werden. 
Dazu wurde zunächst das Clinoptilolith-Material auf seinen Keimgehalt 
mikrobiologisch untersucht. Es stellte sich heraus, dass die Keimbelastung durch 
einen bei der Verarbeitung des Produktes eingeführten Hitzeschrittes gering ist. 
Dennoch wurden verschiedene Bacillus Spezies nachgewiesen. In weiterführenden 
Versuchen wurde das antimikrobielle Potential dreier TOXAPREVENT®-Produkte 
(äußerlich zu applizierendes Pulver und Suspension, per os zu applizierende Kapsel) 
auf Testkeime der Spezies S. aureus, P. aeruginosa und C. albicans untersucht. 
Hierzu wurden die Testkeime zusammen mit wässrigen Überständen der 
Clinoptilolith-Präparate sowie mit Suspensionen der Präparate inkubiert und das 
Wachstum mit der Kontrolle verglichen. So sollte zwischen der Wirkung durch von 
den Präparaten ausgehenden löslichen antibakteriellen Substanzen und durch 
direkte Kontakte zwischen Substanzen und Bakterien unterschieden werden. Die 
Ergebnisse zeigen lediglich für wässrige Überstände bei S. aureus eine signifikante 
Reduktion der Vitalität. Da es sich jedoch um eine Reduktion < 1 log-Stufe handelte, 
wird die Keimzahlreduktion als nicht therapeutisch relevant erachtet.  
In der Literatur wird für das Material eine antimikrobielle Wirkung in vivo beschrieben. 
Die meisten Studien untersuchten dabei die Wirkung von Clinoptilolith nach oraler 





beobachtet. Andere Studien belegen eine antimikrobielle Wirkung gegenüber  
P. aeruginosa, S. aureus und E. coli. Dies konnte in den durchgeführten in vitro 
Versuchen nicht bestätigt werden. Um zu untersuchen, ob Clinoptilolith eine 
potentielle adjuvante Behandlungsmethode für chronische Wunden darstellt und um 









1. Clinoptilolith fördert die Wundheilung.  
 
2. Clinoptilolith wird vom Körper nicht resorbiert und wirkt somit ausschließlich 
lokal. 
 
3. Clinoptilolith könnte antibiotisch wirksam sein.  
 
4. Clinoptilolith bindet Mikroorganismen.  
 
5. Clinoptilolith ist ein Ionenaustauscher und bindet als solcher Histamin, Toxine 
und andere Zytokine und beeinflusst damit die Wundheilung.  
 
6. Toxine beeinflussen die Wundheilung in ungünstiger Weise.  
 
7. Clinoptilolith fördert die Blutgerinnung durch Austausch von Calcium.  
 
8. Sowohl EPS der im Clinoptilolith enthaltenen Bacilli, als auch Clinoptilolith 
selbst haben starke Scavenger-Funktionen gegenüber freien Radikalen. 
 
9. Tatsächlich enthält Clinoptilolith nur eine geringe Keimmenge der Bacilli. 
 
10. Zumindest in den hier gewählten Versuchsanordnungen entfaltet nur der 
wässrige Überstand einer Clinoptilolith-Suspension eine geringe Wachstums-
hemmende Wirkung auf S. aureus-Stämme, nicht aber auf P. aeruginosa 
oder C. albicans.  
 
11. Der direkte Kontakt zwischen Clinoptilolith-Partikeln und Test-
Mikroorganismen führt in keinem Fall zu einem veränderten Wachstum. 
 
12. Eine Unterstützung der Wundheilung durch Clinoptilolith-Präparate muss in 
klinischen Studien erst noch dokumentiert werden. Erst danach lohnen 
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C. albicans Candida albicans 
CO2 Kohlenstoffdioxid 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
E. coli Escherichia coli 
EHEC Enterohämorrhagische Escherichia coli 
EPS Exopolysacharide 
ESBL Extended-Spectrum Beta-Lactamase 
h Stunde 
H+ Wasserstoff-Ion 
HNMT Histamin N-methyltransferase 
H2O Wasser 
HWI Harnwegsinfekt 
IMIKRO Institut für Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene 
KBE Koloniebildene Einheit 
kg Kilogramm 
log Logarithmus zur Basis 10 
MALDI-TOF Matrix-assisted laser desorption time-of-flight-
Massenspektrometrie 
MANC® modified and activated natural clinoptilolite 







MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 






ns nicht signifikant 
O2 Sauerstoff 
OD Optische Dichte 
PCR Polymerase Kettenreaktion 
PGD2 Prostaglandin E2 
P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
RNA Ribonukleinsäure 
ROS Reaktive Sauerstoffspezies 
S. aureus Staphylokokkus aureus 
SAB Sabouraud 
sp. species 
spp. species pluralis 
S. typhimurium Salmonella typhimurium 





v.a. vor allem 
VRE Vancomycin resistente-Enterokokken 
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Tabelle 20: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0 2 0,05 
3 0 3 0,01 
 
Tabelle 21: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,02 2 0,07 
3 0 3 0,14 
 
Tabelle 22: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Suspension beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 






Tabelle 23: LOG-Reduktion des Materials des TOXAPREVENT®-Hautpuders beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0 2 0,02 






Tabelle 24: LOG-Reduktion des Materials des TOXAPREVENT®-Hautpuders beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,03 2 0,13 
3 0,03 3 0,11 
 
Tabelle 25: LOG-Reduktion des Materials des TOXAPREVENT®-Hautpuders beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 






Tabelle 26: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit den S. aureus Stämmen 1 und 2 







2 0 2 0 
3 0 3 0,04 
 
Tabelle 27: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit den C. albicans Stämmen 1 und 2 







2 0,01 2 0,02 








Tabelle 28: LOG-Reduktion des Materials der TOXAPREVENT®-Kapseln beim 
Wachstumsversuch mit P. aeruginosa 
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